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１型糖尿病発症後の病態に必須脂肪酸比率が
与える影響について
籠 橋 有紀子１ 大 谷 浩２
(１島根県立大学短期大学部健康栄養学科 ２島根大学医学部解剖学講座)
The dietary ratio of n-6/n-3 essential fatty acid is important for the inhibition of pathogenic
progress after the onset of overt diabetes in NOD mice.
Yukiko Kagohashi, Hiroki Otani
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6.8:S)､ (タンパク質 (23.6％)､ 炭水化物 (65.0％)､
脂肪 (5.3％)､ カロリー (3.6 kcal/g)) を参考に
(12)､ 必須脂肪酸比率の異なる特別食 (必須脂肪酸
比率 (n-6/n-3=3: L)､ タンパク質 (20.3％)､ 炭水




































生存日数については､ Kaplan-Meier method (有




は､ Ridit analysis (有意水準Ｔ＞1.96) により比
較検討を行った｡
３. 結果
１) 顕性糖尿病発症後の生存日数 (図1A, 1B)
顕性糖尿病発症後インスリン非投与下では､ 通常
食Ｓ摂取群 (S-S) は､ 21－48日 (平均31.7±9.78














特別食 L(n-6/n-3=3.0) に変えた (L*) 群
S-L2：顕性糖尿病発症後９日以降に通常食 S(n-6/n-3=6.8)から
特別食 L(n-6/n-3=3.0) に変えた (L**) 群
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Ａ：顕性糖尿病発症後６日以内に通常食Ｓから特別食Ｌに変えた群の生存率は高く推移したが､ ９日以降に変えた群は､
食餌を変更しなかった群と同様に生存率は有意に低かった｡ 統計処理は Kaplan-Meier curves および log-rank test を
用いた｡ Ｂ：３群の生存日数通常食Ｓ(n-6/n-3=6.8) (S-S group, white circle) を継続して摂取した群は顕性糖尿病発症
後21－48日で死亡した｡ (mean±SD, 31.7±9.78 days). 顕性糖尿病発症後６日以内に通常食Ｓから 特別食L (n-6/n-3=
3.0) に変えた群 (S-L1 group, black circle)は､ 生存日数が短い個体で58日､ 長い個体で119日を示し､ S-S群と比較して
平均生存日数が延長された｡ (81.5±24.3 days, p<0.001). しかしながら､ 顕性糖尿病発症後９日以降に通常食Ｓから 特
別食Ｌ(n-6/n-3=3.0) に変えた群 (S-L2 group, black triangle) は､ 生存日数が S-S群と比較して変わらなかった (27.9
±5.17 days)｡ Ｃ：顕性糖尿病発症前後ともに通常食Ｓを摂取した群は､ 継続して尿糖値が高く推移し (white column f
or a representative mouse)､ 体重も死亡に至るまで急速に減少した (white circle)｡ 顕性糖尿病発症後６日以内に通常
食Ｓから特別食Ｌに変えた群のなかで､ 100日以上生存した個体 (indicated by the asterisk (*) in B) は､ 体重の減少
はみられず (black circle)､ また､ 尿中の糖の濃度も減少した (black column)｡ 顕性糖尿病発症後６日以内に通常食Ｓ
から特別食Ｌに変えた群のなかで､ 98日生存した個体 (indicated by the asterisk (**) in B) は､ 顕性糖尿病発症後70
日間は､ 体重減少はみられず (gray circle)､ 尿糖値は減少した (gray column) が､ その後急激に体重が減少し､ 尿糖
値も上昇し､ 死亡に至った｡
図１. 顕性糖尿病発症後のNODマウスにおける生存率および体重・尿糖の変化










































段階に分けて (grade 1, grade 2, grade 3) 評価し､






より５段階に分けて (no insulitis, <25%, 25<<50%, 50










肪酸比率 (n-6/n-3) が上昇し始め､ アメリカでは
平均12といった高い比率を示している14-17)｡ 日本で























































































１. Eisenbarth GS, Jeffrey J. The natural history
of type 1A diabetes. Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia 2002;1(3):146-
155.
２. Itoh M. Immunological aspects of diabetes
mellitus: prospects for pharmacological
modification. Pharmacol Ther 2004;4(10):35
1-406.
３. Dotta F, Eisenbarth GS. Type I diabetes
mellitus: a predictable autoimmune disease
with interindividual variation in the rate of
beta cell destruction. Clin Immunol
Immunopathol 2008;41(1):S85-S95.
４. Williams G. IDDM: long honeymoon, sweet
ending. Lancet. 1994 Mar 19;343(8899):684-5.




Pediatr Diabetes. 2008;9(4 Pt 2):417-9.
６. Aly H, Gottlieb P. The honeymoon phase:
intersection of metabolism and immunology.
Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2009
Aug;16(4):286-92.
７. Akirav E, Kushner JA, Herold KC. Beta-cell
mass and type 1 diabetes: going, going, gone?
Diabetes 2008;57(11):2883-2888.
８. Chaparro RJ, Dilorenzo TP. An update on
the use of NOD mice to study autoimmune
(Type1) diabetes. Expert Rev Clin Immunol.
2010;6(6):939-55.
９. KagohashiY,AbiruN,KobayashiM,Hashimoto
M, Shido O, Otani H. Maternal dietary n-6/
n-3 fatty acid ratio affects type 1 diabetes
development in the offspring of non-obese
diabetic mice. Congenit Anom. 2010;50(4):
212-20.
10. Takiishi T, Gysemans C, Bouillon R, Mathieu
C. Vitamin D and diabetes. Endocrinol Metab
Clin North Am. 2010;39(2):419-46.
11. Kagohashi Y, Otani H. Diet with a low n-6
/n-3 essential fatty acid ratio when started
immediately after the onset of overt diabetes
prolongs survival of type 1 diabetes model
NOD mice. Congenit Anom. 2010 Dec;50(4):
226-31.
12. The National Academy of Science: Nutrient
Requirements of Laboratory Animals.
Washington, DC, National Academy Press
1995
13. SermeusW,DelesieLRidit analysis onordinal
data. West J Nurs Res 1996;18:351-359.
14. Fritsche K. Fatty acids as modulators of the
immune response. Annu Rev Nutr 2004;111
(1):45-73.
15. HarbigeLS.Fattyacids, the immuneresponse,
andautoimmunity:aquestionofn-6essentiality
and the balance between n-6 and n-3. Lipids
2001;213(2):323-341.
16. Lands WEM, Hamazaki T, Yamazaki K,
Okuyama H, Sakai K, Goto Y, Hubbard VS.
Changing dietary patterns. Am J Clin Nutr
1990;51:991-993.
17. Okuyama H, Kobayashi T, Watanabe S.
Dietary fatty acids - The n-6/n-3 balance and
chronic elderly diseases. Excess linolec acid
and relative n-3 deficiency syndrome seen in
Japan. Prog Lipid Res 1997;35(4):409-457.
18. Norris JM, Yin X, Lamb MM, Barriga K,
Seifert J, Hoffman M, Orton HD, Baron AE,
Clare-Salzler M, Chase HP, Szabo NJ, Erlich
島根県立大学短期大学部松江キャンパス研究紀要第50号(2012年)－ 80 －
H, Eisenbarth GS, Rewers M. Omega-3
polyunsaturated fatty acid intake and islet
autoimmunity in children at increased risk
for type 1 diabetes. JAMA 2007 ;298(12):
1420-8.
19. Lamb MM, Myers MA, Barriga K, Zimmet
PZ, Rewers M, Norris JM. Maternal diet
during pregnancy and islet autoimmunity
in offspring. Pediatr Diabetes. 2008;9(2):135-
41.
20. Siscovick DS, Raghunathan TE, King I,
Weinmann S, Wicklund KG, Albright J,
Bovbjerg V, Arbogast P, Smith H, Kushi
LH. Dietary intake and cell membrane levels
of long-chain n-3 polyunsaturated fatty acids
and the risk of primary cardiac arrest.
JAMA. 1995;274(17):1363-7.
21. Hummel S, Hummel M, Banholzer J, Hanak
D, Mollenhauer U, Bonifacio E, Ziegler AG.
Development of autoimmunity to
transglutaminase C in children of patients
with type 1 diabetes: relationship to islet
autoantibodies and infant feeding.
Diabetologia. 2007;50(2):390-4.
22. Stene LC, Ulriksen J, Magnus P, Joner G.
Useofcodliveroilduringpregnancyassociated
with lower risk of type 1 diabetes in the
offspring. Diabetologia. 2000;43:1093-1098.
籠橋有紀子 大谷浩：１型糖尿病発症後の病態に必須脂肪酸比率が与える影響について － 81 －
